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RESUMEN

Titulo: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CURSO CLINICO Y EVOLUCION
POSTQUIRURGICA EN PACIENTES CON FIBROMATOSIS AGRESIVA.

Autores: Pérez-Hernandez B.M., Vazquez- Langle J.R., Barraza- Tinajero A.G., Gonzdlez -
Cabello H.J.

Adscripcién: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Introduccidn: La fibromatosis agresiva es una enfermedad poco frecuente, de etiologia no
bien determinada, caracterizada por un crecimiento descontrolado de tejido fibroblastico
con lesiones que cursan con gran capacidad infiltrativa. Habitualmente se presenta como
masas indoloras, aunque su espectro clinico varia de acuerdo a la localizacién e invasividad
de la lesidn, el diagndstico es histopatoldgico y el tratamiento curativo es el quirdrgico, sin
embargo cursa con altas tasas de recurrencia por lo que actualmente se estudian
alternativas en el tratamiento que permitan disminuirla y mejorar la evolucién
posquirurgica de los pacientes afectados.

Objetivos: 1) Identificar las caracteristicas epidemiolégicas, el curso clinico y las
complicaciones posquirurgicas mas frecuentes en casos de fibromatosis agresiva. 2)
Investigar cuales son las complicaciones asociadas al manejo de fibromatosis agresiva; asi
como los factores asociados a las mismas. 3) Determinar si el uso de quimioterapia y/o
radioterapia coadyuvante incrementa el éxito en el tratamiento de pacientes con
fibromatosis agresiva.

Diseno: Estudio observacional, analitico y ambispectivo, de casos y controles anidado en
una cohorte.

Metodologia: Se incluyeron a todos los pacientes menores de 18 afios, de ambos sexos, con
fibromatosis agresiva tratados en la unidad, se excluyeron a los pacientes que hayan sido
manejados en otra unidad. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, las relacionadas con
el tamafio y localizacién de la lesidn, cuadro clinico, tratamiento médico y quirdrgico
recibido, la presencia de bordes quirurgicos tras la reseccion, la recidiva y complicaciones
relacionadas con la cirugia.

Analisis estadistico: se usd estadistica descriptiva con célculo de frecuencias simples,
porcentajes y medidas de tendencia central y dispersién, ademads se realizd analisis
bivariado para identificar los factores asociados a recidiva, con calculo del OR y sus
intervalos de confianza del 95%. Para diferencias entre grupos se empleé la Xi cuadrada.
Resultados: Se estudiaron en total 24 pacientes, la relacidon encontrada de acuerdo al sexo
fue de 1.6:1 (hombres: mujeres), la mediana de edad fue de 5.5 afios (6m — 16 a). El
aumento de volumen fue el signo predominante mientras que el dolor fue el sintoma
presentado mas frecuentemente; los gliteos se presentaron como el sitio mayormente
afectado en un 33.33% de los casos, con una media de tamafio de 5.9 cms. El estudio de
gabinete mayormente empleado para diagndstico y evaluacion pre quirdrgica fue la
tomografia computarizada. El tratamiento médico fue con colchicina en 33.33%, 50% de los
pacientes recibié alguna modalidad de quimioterapia y 16.16% recibié radioterapia
posquirurgica. En el 91.66% de los pacientes se realizd reseccion de la lesidn, sin presencia




de complicaciones en el periodo transquirdrgico, cursando con infeccién y dehiscencia de
herida quirurgica, granuloma, secuelas estéticas, pérdida de funcién y oclusién intestinal
como complicaciones mas frecuentes. La tasa de recidiva fue del 58.34%, la cual ocurrié en
todos los casos en los primeros 24 meses tras la cirugia. La tasa de mortalidad fue del 4.1%
debida a complicaciones secundarias a mielosupresién por quimioterapia.

Conclusiones: En la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, la mayoria de
los pacientes con fibromatosis agresiva son sometidos a reseccion de la lesion, sin embargo
a pesar del tratamiento médico coadyuvante presentan importantes tasas de recidiva,
siendo el factor mas importante para la misma la presencia de bordes quirirgicos positivos
tras la reseccion de la lesion.



ANTECEDENTES

Se estima que en la actualidad en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas
con cancer, de los cuales 3% corresponden a poblacidn pedidtrica. El cancer representa la
segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial; en nuestro pais
aproximadamente cada afio 7 000 nifios son diagnosticados con cancer, ! sin embargo no
se cuenta hasta el momento con un sistema nacional eficaz de registro de enfermedades

oncoldgicas. 2

Ante la necesidad de conocer la magnitud del problema en nuestro pais, en el afio 2005
surgié el proyecto del Registro Nacional de Cancer de Nifios y Adolescentes (RCNA) g como
un esfuerzo conjunto y multidisciplinario con la aportacién académica y cientifica del
Instituto Nacional de Pediatria (INP), la Comisién Nacional de Proteccion Social en Salud
(CNPSS), el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (CeNSIA), y la
Direccién General de Epidemiologia (DGE); para este propdsito se conformé un grupo de
expertos para el disefio de los formatos de recoleccidon de datos sobre aspectos clinicos,
histopatoldgicos y socio demograficos para la vigilancia de la enfermedad en poblaciéon
infantil, los cuales fueron validados Unicamente en cinco entidades federativas: Distrito
Federal, Durango, Guerrero, Morelos y Sinaloa. Posteriormente en el 2009 se presentd un
proyecto ante el Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE) para la lograr la
incorporacion hospitalaria interinstitucional al Registro Nacional de Cancer en Nifos y
Adolescentes (RCNA) y asi poder obtener informacién directa de quienes atienden a los
pacientes y que todas las instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud
pudieran tener acceso a ella. Dicho proyecto fue aprobado y actualmente estd conformado

por 49 unidades hospitalarias que alimentan al registro.

El futuro del Registro Nacional de Cancer en Nifios y Adolescentes, estd siendo evaluado
para transformar dicho sistema en el Registro Mexicano de Cancer, con la capacidad de

registrar en linea cualquier tipo de cdncer de todos los grupos etarios, y que se obtengan



productos de analisis e inteligencia epidemioldgica para la toma de decisiones en salud, con
informacién rapida, oportuna, y de calidad. Sin embargo, es importante mencionar que
todos los esfuerzos para el registro de enfermedades oncolégicas se enfocan en las

clasificadas como malignas. !

Debido a lo anterior debemos recordar que «cdncer» es un término genérico que designa
un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo, 3
esta palabra se utiliza para denominar a un conjunto de neoplasias de estirpe maligna que
pueden ser de origen epitelial, mesenquimal o hematoldgico; sin embargo se debe recordar
que las neoplasias también pueden ser de caracter benigno,* ya que la palabra neoplasia se
define como un crecimiento de tejido nuevo y segun la definicion de Willis, es una masa
anormal de tejido, cuyo crecimiento es excesivo e incordinado respecto al de los tejidos
normales y continta aun después de interrumpir el estimulo que indujo el cambio. > Dentro
de las principales caracteristicas de las neoplasias benignas encontramos que estas
generalmente son lesiones encapsuladas, no invasivas, bien diferenciadas, con mitosis poco
frecuentes, de crecimiento lento, con anaplasia escasa o nula y sin capacidad de dar

metdstasis. >®

Estas lesiones benignas se pueden dividir segin el tejido que los originan y sus
caracteristicas histopatolégicas, por ejemplo lesiones dérmicas, glandulares, vasculares,
Oseos, cartilaginosos o de tejidos blandos. 7 En el caso de los tumores localizados en tejidos
blandos estos son definidos como cualquier tipo de tumor originado del mesénquima
extradseo no epitelial propio del sistema reticulo endotelial, glia, y tejido conjuntivo
parenquimatosos, incluyendo la musculatura voluntaria, el tejido adiposo y el tejido
fibroso junto con las estructuras neurovasculares relacionadas. De manera general se
considera que estas lesiones ocupan aproximadamente el 17% del total de las lesiones
benignas, sin embargo en nuestro pais no existe un registro para este tipo de lesiones ? ya
gue a pesar de la existencia desde el aio 2005 del Registro Nacional de Cancer de Nifios y

Adolescentes estos reportes no contemplan en ninguno de sus rubros a los tumores



benignos de tejidos blandos, por lo que es necesario también implementar a los programas
de registro de enfermedades oncoldgicas en nuestro pais a todas esas enfermedades que
cursan con estirpes celulares benignas y que también ocasionan morbi mortalidad en

poblacion pediatrica. 2

Dentro de las enfermedades tumorales benignas de tejidos blandos existe un grupo mal
definido de hiperplasias, localizadas en las células fibroblasticas, pudiendo ser estas,
lesiones que varian desde la cicatriz queloide posinflamatoria hasta fibrosis no neoplasicas,
en esta categoria se incluyen también lesiones consideradas intermedias entre fibromas y
fibrosarcomas que, a falta de un término mas adecuado, se denominan fibromatosis
agresiva. Su agresividad en infiltracidn es similar a la de un fibrosarcoma, y es por esta
misma razoén que algunos expertos opinan que la fibromatosis agresiva puede ser un
fibrosarcoma de bajo grado de malignidad que ha perdido su potencial de dar metastasis, &
ya que las lesiones a distancia no se presentan, pero si presentan una gran capacidad
infiltrativa, pudiendo afectar estructuras profundas y/o vitales, llegando en ocasiones a

comprometer la vida del enfermo. °

La fibromatosis agresiva es conocida también como fibromatosis profunda, 1° tumores
desmoides o fibromatosis musculoaponeurética. ' Representa una rara enfermedad con

10 en la infancia su

una incidencia anual estimada 0.2 a 0.4 por cada 100, 000 habitantes,
incidencia también es baja, representa el 0.1% del total de los tumores pediatricos. La
edad mas frecuente de aparicion es durante la primera década de la vida, ° con un pico de

12

incidencia a los 8 afios, aunqgue existen casos descritos de todas las edades. Se ha

reportado que existe un ligero predominio en pacientes de sexo femenino. >*!

Dependiendo de la localizacidn de la lesidn esta enfermedad puede clasificarse como extra
o intraabdominal; ¥? existen otras clasificaciones como la de Ezinger & Weiss de tumores
fibrosos de la infancia que las divide de acuerdo a si las lesiones son superficiales o

profundas. 3 Dentro de las lesiones superficiales se encuentran las lesiones palmares, mejor



conocidas como fibromatosis de Dupuytren, plantares (fiboromatosis de Lederhorse),
lesiones en nudillos o peneanas; mientras que las profundas se clasifican como
abdominales, que se localizada en la pared abdominal y también como extra o

intraabdominales. 14

Las lesiones con localizacién intraabdominal se presentan en el 5 a
7% en nifos, origindndose en la pared intestinal o el mesenterio. En el caso de lesiones
localizadas a nivel extraabdominal mas del 50% de los casos se encuentran en las
extremidades, seguidos de un 30% en el cuello y 17% en la cabeza, aunque se han descrito
casos localizados en el tronco. * En casi todos los casos hay un tumor solitario; sin

embargo a veces es posible observar la afeccion en multiples sitios. &

La etiologia de estas lesiones no ha sido totalmente esclarecida, fisiopatoldgicamente una
de las alteraciones que se presentan son en la regulacion de una familia de proteinas
denominadas cateninas, especialmente la catenina B, *° la cual es una proteina importante
de la via de sefializacidon celular denominada WNT, que juega un rol crucial en la
proliferacion celular fibroblastica. 117 Se conoce también que existe cierta predisposicion
genética, ya que se han reportado asociaciones con entidades como el sindrome de Gardner
y la poliposis adenomatosa familiar, debido a que pacientes con estas enfermedades han
llegado a desarrollar fibromatosis agresiva hasta en un 25% de los casos. '3 La asociacion
con estas enfermedades se considera debido a alteraciones en el gen supresor de tumor
APC (gen Adenomatous Polyposis Coli) el cual también estd relacionado con la regulacién
de los niveles séricos de catenina B y la via WNT, se cree que alteraciones en la funcién de
estos sistemas resulta en crecimiento alterado del tejido conectivo y la proliferacién celular
del mismo. También se ha considerado que se asocia a factores endocrinos porque se
presenta mas frecuentemente en el sexo femenino y dentro de este género en pacientes

10

embarazadas, ademas de que se ha logrado demostrar inmunohistoquimicamente la

presencia de receptores hormonales estrogénicos en las lesiones. 1©



Se han reportado algunos otros factores asociados debido a que en aproximadamente el
20- 30 % de los pacientes existird antecedente de traumatismo en el sitio de localizacién de

la lesion, 13 se incluye también el trauma quirurgico. % 16

El cuadro clinico de la fibromatosis agresiva estd relacionado con la localizacién del tumor,

16 ysualmente de crecimiento

la mayoria de pacientes presentaran una masa indolora
rapido, mal definida, adherida a planos profundos, que cuando avanza en crecimiento suele
dar complicaciones locorregionales por infiltracion de estructuras vecinas, pudiendo ser
dolorosa en ocasiones, ° algunos otros sintomas reportados por su localizaciéon son
disfagia, oclusién intestinal o alteraciones en la funcién y/o movilidad de la extremidad

afectada y cursar con presencia paresias o parestesias. Aproximadamente el 6% pueden

presentar enfermedad sincrénica o metacrénica multifocal al momento del diagnéstico. *°

En la actualidad no existe un estdndar de oro respecto a estudios de imagen para corroborar
la sospecha diagndstica, sin embargo en primer y segundo nivel de atencion debido a su
mayor disponibilidad y bajo costo son mas utilizados auxiliares diagndsticos como las
radiografias simples y el ultrasonido en caso de lesiones de tejidos blandos; sin embargo
sus hallazgos son habitualmente inespecificos de poca utilidad para el padecimiento. La
tomografia y la resonancia magnética son los estudios con mayor sensibilidad vy
especificidad, pero sin hallazgos caracteristicos, su utilidad radica en evaluacidon anatémica

de la zona respecto a sus estructuras vecinas para la planeacion del evento quirurgico. 8

El diagndstico definitivo de esta enfermedad es anatomopatolégico, y este estudio es
fundamental para diferenciar la lesién de procesos malignos. '3 A nivel macroscépico las
lesiones tienen una consistencia firme y fuertemente colagenizada, son densas, duras,
flexibles y de color blanco-grisaceo; se infiltran a los grupos de fibras musculares vecinos,
tendones, capsulas articulares, tejido celular subcutdneo y muy raramente invade el
hueso.® Microscépicamente se caracteriza por células fusiformes, delgadas, de aspecto

uniforme, rodeadas y separadas entre ellas por abundante colageno con contacto escaso o
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nulo entre ellas. Las células y fibras de colageno se suelen disponer en haces cortos, menos
definidos que los del fibrosarcoma; dato importante para hacer el diagndstico diferencial
entre estas dos entidades. 3 Inmunohistoquimicamente no existe ninguna prueba
especifica, sin embargo la positividad de la vimentina y la actina de musculo liso ayudan al

diagndstico definitivo. *°

A pesar de los avances tecnoldgicos y los estudios en estas lesiones, debido a que su
naturaleza y evolucién no ha sido totalmente entendida, el tratamiento éptimo es adn
motivo de debate. ¥ En cuanto a la poblacidn pediatrica no existen guias de manejo
claramente establecidas, 2° sin embargo, se considera que el manejo de la fibromatosis
agresiva es multidisciplinarioy que debe de estar dirigido al control local de la enfermedad,

sin sacrificar la funcién del érgano afectado, tratando siempre de preservar su estética. !

La principal modalidad del tratamiento es quirdrgico, 22 el cual es considerado como
curativo siempre y cuando sean resecciones completas, se recomiendan margenes amplios
de tejido normal, de 2 - 3 centimetros mas alld del tumor palpable. * Es importante
mencionar que los limites de la lesidon pueden ser indistinguibles a simple vista del el tejido
muscular vecino, haciendo muy dificil al cirujano precisar los limites de la lesién, 23
consecuentemente muchos pacientes son sometidos a cirugias radicales que ocasionan
mayor morbi-mortalidad y discapacidad a largo plazo, > por lo cual siempre  que se
encuentran lesiones que involucren estructuras neurovasculares importantes y/o vitales; y
la reseccion total con margenes quirdrgicos adecuados no se considera posible, se deben
tomar en cuenta que existen otras opciones terapéuticas como los tratamientos sistémicos,
2 mediante el uso de quimioterapia, radioterapia o tratamiento farmacoldgico 2%%*
aunque sus indicaciones precisas en pediatria no estan bien definidas. ® De las modalidades
de tratamiento sistémico estos poseen diferentes mecanismos de accién, por ejemplo

actuar mediante la inhibicién de las prostaglandinas, 1> como inmunomoduladores, con

efectos vasculares o medicamentos que pueden ser directamente tdxicos para la lesion. °
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Entre estos farmacos se pueden mencionar:

Antiinflamatorios no esteroideos: sulindac e indometacina, que actuan como
inhibidores de las prostaglandinas y ayudando a controlar la proliferacién
neoplasica; 1* estos medicamentos reportan tasas de éxito del 50% en adultos, sin

embargo su efectividad no ha sido probada en pacientes pediatricos. 1226

Corticosteroides: en pacientes pediatricos se ha utilizado la administracién de

esteroides como la prednisona para intentar evitar la recidiva.?

Colchicina: la utilidad en la fibromatosis agresiva se debe a su capacidad para
interferir con la produccién de coldgeno. Malagdn describié un paciente con
fibromatosis agresiva en gluteo derecho, quién recibié 3 meses de este farmaco de
manera diaria y logré control analgésico adecuado ademas de disminucién del
tamafio de la lesion después de 3 semanas, posteriormente se realizé la reseccién
quirargica y se dejé manejo con colchicina 1 miligramo diariamente, a los 2 afios

posquirurgicos el paciente se encontraba sin recidiva local. 2°

Terapia hormonal: se ha utilizado dada la dependencia hormonal que han mostrado
las lesiones. 2 El farmaco mas utilizado es el tamoxifeno %> 27 el cual es un
modulador selectivo de los receptores de estrogenos, *° se usa con dosis variables
desde 20 a 160 miligramos. 2¢?7 Tasas de respuesta de mas del 50% han sido
reportadas, sin embargo en pacientes pediatricos se desconoce el impacto a largo

plazo en su crecimiento y desarrollo. 1°

Inhibidor de tirosincinasa: imatinib es un receptor selectivo de inhibidor de
tirosincinasa, posee accién antagonista contra BCR-ABL 2 por lo que se considera

puede regular el crecimiento de estas lesiones, 2 este medicamento ha demostrado
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su eficacia ™% con la administracion de 400 mg al dia, la sobrevida libre de

progresion en 2 y 4 meses fue de 94 y 88% respectivamente y de 66% a un afio. 2

Aunque no es una enfermedad oncoldgica maligna en pacientes con lesiones de rapido
crecimiento, pacientes muy sintomaticos, con tumores irresecables o quienes no han
respondido a regimenes menos téxicos como los mencionados anteriormente la
quimioterapia con agentes citotéxicos debe ser considerada como opcidn terapéutica. 223
En poblacion adulta la combinacién de varios agentes ha sido empleada con mayor
frecuencia; los diferentes esquemas son combinaciones de doxorrubicina, doxorrubicina
liposomal, ifosfamida y metotrexate con alcaloides de la vinca con respuestas que van desde

el 50 al 80% (respuestas parciales o enfermedad estable por al menos 6 meses). 2

En nifios, una pauta de manejo adecuada es la propuesta por la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP) con el uso de quimioterapia a base de vincristina y actinomicina-
D. También se han publicado revisiones con pautas de quimioterapia tipo VAC: vincristina
(VCR), actinomicina (ACT) y ciclofosfamida (CFM); ocasionalmente puede ser ampliada con
adriamicina, obteniendo también buenos resultados. Otras combinaciones como

fluorouracilo (5-FU) y dactinomicina (ACT-D) se ha encontrado dtiles. °

Se cuenta ademas con otra alternativa terapéutica que es la radioterapia, la cual esta
indicada como de manera adyuvante tras resecciones incompletas y en casos en que la
reseccién quirdrgica no es posible debido a las caracteristicas de la lesién; 2° también puede
ser usada como tratamiento primario en tumores extra abdominales. 2 Se ha probado en
varios estudios como una opcidén viable de tratamiento en adultos, que puede lograr control
local de la enfermedad hasta el 75%, 3° con dosis recomendadas de 50 a 60 Gy 2, su
efectividad ha sido probada independientemente de si la lesién es primaria o recurrente, o
si se presenta con bordes quirurgicos positivos o negativos tras la reseccion, 3° sin embargo

la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) considera que la radioterapia como
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tratamiento en nifios debe ser tomada con cautela debido a sus potenciales efectos a largo

plazo.®

Una importante caracteristica de la fibromatosis agresiva es su alta tendencia a la
recidiva, & en adultos las tasas de recurrencia reportada van desde el 35 a 70%. 23

En poblacidn pediatrica las tasas de recurrencia se reportan en rangos que del 22 al 76%, se
considera que la determinacidon de margenes quirlrgicos negativos posterior a la reseccion,
son el factor prondstico mas importante para su evolucién, 1> ya que la cirugia parcial tiene
una recurrencia muy alta.’ En algunos estudios en adultos aparte de los margenes
quirargicos se ha especulado que la recurrencia puede estar mas relacionada a la
agresividad la lesién, se menciona también que las lesiones de gran tamafio asi como las
localizadas en extremidades presentan mayor riesgo de recurrencia. 22 En estos estudios se
ha logrado documentar que la vasta mayoria de las lesiones, hasta el 89% presentan recidiva
en los primeros 2 afos de vigilancia posquirurgica vy el resto de ellos la llegan a presentar
en los primeros 5 afios, los pacientes que permanecieron estables en los primeros 14

meses, usualmente no presentaron remision de la enfermedad. 2°

Debido a ser una enfermedad poco frecuente las series de pacientes reportadas son
usualmente pequenas pero la mayoria de ellas buscan reportar el manejo utilizado con
estos pacientes, las tasas de recidiva presentadas y/o los factores que se asocian a la misma.

Entre ellas podemos comentar los siguientes:

Un estudio publicado por Spiegel y colaboradores en 1999 se reportaron 18 casos de
pacientes con fibromatosis agresiva, los cuales fueron tratados de manera
multidisciplinaria, el periodo estudiado fue de 27 afnos, siendo igualmente todos sometidos
a manejo quirurgico, con una tasa de recidiva del 83%. De los pacientes que recidivaron en
15 casos hubo la presencia de margenes quirurgicos positivos. Se empezaba a sugerir en

ese entonces, que la quimioterapia podria jugar un papel importante en lesiones

14



inoperables, o en aquellos pacientes con lesiones residuales tras la cirugia o en casos de

recurrencia. 30

En el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center en Nueva York, se realizé un analisis
retrospectivo de 63 pacientes con diagndstico histoldgico de fibromatosis agresiva, la edad
media al momento del diagndstico fue de 13 afios. Los sitios mas afectados fueron las
extremidades con un 61%, 18% en la cabeza y cuello, 13% afectando al tronco y 8%
multicéntricos. Todos los pacientes fueron sometidos a manejo quirurgico, sin reporte de
complicaciones asociadas a la cirugia, del total de los pacientes con recidiva 70%
presentaron bordes quirurgicos negativos, 20 de los pacientes recibieron alguna modalidad
de quimioterapia o radioterapia adyuvante. Tuvieron un tiempo medio de seguimiento de
6 afios desde el primer tratamiento, con una probabilidad del 75% de recurrencia, se
determind que la edad, el sexo, el sitio, tamafio o recurrencias previas no tenian relacién
con la recurrencia y que el Unico factor asociado directamente a la posibilidad de

recurrencia era la presencia de margenes quirurgicos positivos para lesién residual. 3!

Otro estudio realizado en la Seccién de Oncologia del Departamento de Pediatria del
Hospital “12 de Octubre” de Madrid, durante un periodo de 10 afos se encontraron 4
pacientes con diagndstico de fibromatosis agresiva. El sexo predominante fue el masculino
con 3 casos, la edad media fue de 36 meses al momento del diagnéstico. Las localizaciones
de las lesiones en los 4 pacientes fueron: zona glutea, pelvis, rodilla y mediastino anterior.
Ninguno debutd con sintomatologia grave y todos se presentaron sin afectacién de
estructuras vitales. Se realizé tratamiento quirdrgico a todos, la Unica complicacion
posquirurgica que reportaron en el 50% de los pacientes fue la recidiva, estos 2 pacientes
requirieron una segunda cirugia y a los 3 y 4 anos de seguimiento, ambos pacientes

continuaban libres de enfermedad. °®

Basado en los registros de 2 centros oncoldgicos franceses Oudot y colaboradores

realizaron un andlisis retrospectivo que comprendido entre los afios 1976 al afio 2005,
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logrando recabar datos de 59 pacientes pediatricos, la edad media fue de 6 afios, con
localizacion predominante en extremidades en un 42%, 2 pacientes padecian ademads
Sindrome de Gardner y 3 de ellos presentaban poliposis adenomatosa familiar. El 80% de
los pacientes recibieron cirugia como tratamiento inicial, la Unica complicacién
posquirurgica reportada fue la presencia de lesidn residual macroscdpica en 35 pacientes y
19 presentaron reseccion residual microscdpica. 38 pacientes presentaron recurrencia.
33% de los pacientes recibieron tratamientos adyuvantes, 9 con radioterapia, 12 con
quimioterapia a base de ifosfamida, dactinomicina y vincristina. Concluyeron que la cirugia
es el tratamiento curativo, pero deberan existir margenes quirdrgicos negativos para
disminuir la tasa de recidivas, ademas se consideré el uso de quimioterapia adyuvante a

bajas dosis podria ser beneficioso para controlar el progreso de la enfermedad. 1°

En Holanda, Buitendijk y colaboradores presentan también una seria retrospectiva de 13
casos que fueron diagnosticados entre 1987 y 2004. El rango de edad fue de 4.3 afios, con
ligero predominio en el sexo femenino, las lesiones se encontraron en su mayoria en la
cabezay cuello. Los 13 pacientes fueron sometidos a cirugia, dos de ellos recibieron manejo
preoperatorio con quimioterapia a base de vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida. En
seis de ellos se logré reseccién completa con bordes quirdrgicos negativos, en el mismo
numero de pacientes la reseccidén fue incompleta y en un paciente no se reportaron los
margenes quirdrgicos. De los pacientes con reseccion incompleta 2 recibieron radioterapia
y 1 quimioterapia adyuvante. Su Unica complicacién reportada fue la recurrencia, con una

tasa del 23%. 12

Jabbari y colaboradores reportan 21 casos pediatricos, diagnosticados entre el afio 1987 al
2005. Con edad media al inicio de tratamiento de 13 afos. El tratamiento consistié en:
reseccion Unicamente en 10 casos, reseccion mas radioterapia en 5 casos, reseccién mas
guimioterapia en 3 casos, radioterapia sin cirugia a 1 paciente y quimioterapia sin cirugia a
1 paciente. 15 de los 21 pacientes recurrieron, representando una tasa de recidiva del 71%,

dicha complicacidn fue la Unica reportada en su serie. 32
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En el Hospital infantil de Memphis, se documentaron 39 casos diagnosticados entre Enero
del afio 2000 a Diciembre del afio 2011. El rango de edad al momento del diagndstico fue
de 12 afios, 2 de los pacientes presentaban como enfermedad asociada la poliposis
adenomatosa familiar, la localizacion mas frecuente fue el térax con 23%. 37 de los
pacientes fueron sometidos a reseccién, de los cuales 18% presentaron margenes
quirurgicos negativos, 48% con tumor residual microscopico y 30% de margenes quirurgicos
macroscopicamente positivos. Tuvieron seguimiento de hasta 5 afios, con 10 casos de
recurrencia, encontrando la ausencia de lesidn en los bordes quirdrgicos como un factor
protector para la recidiva. 16 pacientes recibieron radioterapia adyuvante y solo 1
guimioterapia con vinblastina y metotrexate. Se reportaron 10 casos de complicaciones
posquirlrgicas, 7 pacientes presentaron dehiscencia de la herida, 1 de los cuales requirid
reintervencién quirdrgica, los otros 3 pacientes presentaron celulitis como complicacion

posquirurgica. 1

En Italia, se presenta por Meazza y colaboradores una de las series pediatricas mas grandes,
con un total de 94 pacientes, los cuales se manejaron en centros oncoldgicos italianos entre
al afio 1970 y el afo 2005. El sexo predominantemente afectado fue el femenino, con
rangos de edad de 1 a 21 afios, siendo el sitio mas comunmente afectado las extremidades.
Se dividieron a los pacientes en 3 grupos, en el grupo | se encontraban 23 pacientes, los
cuales fueron sometidos a cirugia con reseccion total. En el segundo grupo se clasificaron
42 pacientes que tuvieron reseccion incompleta con tumor residual microscépico y 29
pacientes correspondia al grupo lll, en el cual se realizé Unicamente biopsia o resecciéon
macroscopicamente incompleta. La Unica complicacion posquirdrgica reportada fue la
recidiva, con tasas del 22% para el primer grupo, 76% para el segundo grupo, y de 76% en
el grupo tres. El tratamiento sistémico se proporciond a 15 pacientes como primera linea
de tratamiento y a 34 pacientes con recurrencia, de los cuales 11 recibieron quimioterapia
con metotrexate y vinblastina, 4 recibieron manejo con tamoxifeno o sulindac. La tasa de

general de recurrencia a los 130 meses fue del 63%, de los cuales 55 presentaron margenes
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quirargicos positivos, por lo que se considerd el factor de mayor riesgo para presentar

recidiva. 20

Aunque no estdn totalmente definidos ni aprobados se reporta que existen otros factores
de riesgo para la mala evolucién de la enfermedad como son: la edad temprana de

13 En cuanto a la

deteccion de la enfermedad, localizacion o tamafio de la lesion.
localizacion de la lesion se ha encontrado que la recurrencia de las lesiones
intraabdominales es mas alta que los extraabdominales, con rangos de 57-86%; y de las
lesiones extraabdominales las encontrados en extremidades son mds propensas a la
recidiva con tasas de 24 a 77%. 33 En la serie reportada por Soto en Memphis, encontraron
como factores que empeoraban el prondstico y mayores posibilidades para recidiva una

edad menor a 12 afios al momento del diagndstico y un tamafio tumoral mayor a 5

centimetros. 11

A nivel nacional se cuenta con escasa bibliografia en la que se haya estudiado acerca de esta
patologia; aunque si hay estudios en relacién a los tumores benignos de tejidos blandos
como el estudio realizado en el departamento de Dermatologia del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzdlez”, en el periodo comprendido del afio 2000 al afio 2006, de este
estudio el objetivo fue revisar la epidemiologia de tumores benignos de tejidos blando; se
analizaron 9436 registros de biopsias, de las cuales 3765 (39.9%) indicaron tratarse de
tumores benignos; se eliminaron 595 biopsias por falta de datos, dando un total de 3 170
lesiones consideradas benignas.

En los resultados encontraron que los tumores fibrosos y fibrohistiociticos fueron los
terceros en frecuencia con un 9.8%, reportando que estas lesiones son mas frecuentes en
la segunda década de la vida, pero sin dar datos epidemioldgicos de los pacientes que
presentaron este tipo de lesiones por lo que no es posible identificar a la poblacién

pedidtrica afectada en dicha serie. ’
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Existe otro estudio realizado en nuestro pais; en el Servicio de Tumores Oseos del Instituto
Nacional de Rehabilitacién, en el cual se revisaron expedientes y estudios radioldgicos de
pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de fibromatosis musculoaponeurética,
del afio 1996 a 2006. Se obtuvieron 11 pacientes, 9 femeninos (81.8%) y 2 masculinos
(18.18%) con rango de edad de 1 a 61 afios, del rango de edad de 1 a 10 afios se registraron
3 pacientes, asi como 2 pacientes con rango de edad de 11 a 20 afios. El sitio anatdomico
mas afectado fue el segmento pélvico con un 54.5%, seguido por el tordcico y los gluteos
con un 27.2%. Los signos y sintomas mas frecuentes fueron el dolor y aumento de volumen
en 10 pacientes, representando 90.90%, seguido de limitacion de arcos de movilidad
articular con un 45.45%, finalmente edemay eritema con 9.09%. El tratamiento establecido
fue resecciéon amplia en 3 pacientes; un paciente ameritd amputacién; en 6 pacientes se
realizd reseccidon marginal con salvamento y/o osteosintesis de la extremidad; de este grupo
a un paciente se le realizd amputacidn y otro presenté margenes positivos que involucré al
nervio cidtico, corroborado por RMN, por se administré radioterapia en centro
especializado. Como complicacidén posquirurgica presentaron una tasa de recidiva del 55%.
Sin embargo en este estudio no nos especifican en cada caso el grupo etario del paciente
ni el sitio de afectacién, sintomatologia, tratamiento ni recidiva, por lo que no es totalmente

valorable la poblacién pediatrica estudiada. !

Debida a la baja incidencia de esta enfermedad, existen pocos estudios pediatricos en los
gue se encuentre claramente definido cual es el tratamiento idéneo para estos pacientes,
ya que el diagnéstico es poco frecuente, las presentaciones anatdmicas son variadas y no
existen estudios aleatorizados y prospectivos de las diferentes estrategias de
tratamiento.?%®

Actualmente no se cuenta actualmente en nuestro pais con mas estudios que se enfoquen
en fibromatosis agresiva tanto para poblacién adulta como poblacién peditrica % por lo que
es necesario contar con mas informacidon que ayude a esclarecer la historia natural de la
enfermedad, los efectos del tratamiento y los resultados a largo plazo en la poblacion

pediatrica. 2%
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibromatosis agresiva es una enfermedad poco frecuente en nuestro medio, sin existir
hasta el momento una pauta de manejo médico-quirurgico al 100% eficaz.

En la mayoria de los pacientes el tratamiento curativo puede lograrse con la reseccion total
de la lesién con margenes quirurgicos libres de enfermedad, sin embargo en ocasiones de
acuerdo a la localizacién, extension y/o infiltracion de la lesion la cirugia puede llegar a ser
demasiado radical, comprometiendo la funcién y/o estética e incluso poniendo en riesgo la
vida del paciente. Debido a lo anterior se continta en la busqueda de alternativas de
tratamiento eficaces para controlar la progresion de la enfermedad, que tengan menor
agresividad, como el uso de la quimioterapia y/o radioterapia coadyuvante al tratamiento

quirargico.

Se ha observado que se pueden presentar diferentes complicaciones asociadas al manejo
quirargico, una de las complicaciones mds estudiadas y temidas es hasta el momento la
recidiva, puesto que se presentan altas tasas de la misma con porcentajes que van desde el

23 hasta el 83%.

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI es un centro de referencia a nivel nacional, en el cual se maneja un
numero importante de pacientes con esta patologia por lo que surgen las siguientes

preguntas de investigacion:

1. éCuales son las caracteristicas epidemioldgicas, el curso clinico y las complicaciones
posquirlrgicas que se presentan en casos de fibromatosis agresiva en pacientes
pediatricos operados en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria

“Dr. Silvestre Frenk Freund” de Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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2. ¢éCuales son los factores asociados a las complicaciones posquirdrgicas en casos de
fibromatosis agresiva en pacientes pediatricos operados en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” de Centro

Médico Nacional Siglo XXI?

3. ¢El uso de quimioterapia o radioterapia coadyuvante modifica el porcentaje de
recidiva en casos de fibromatosis agresiva en pacientes pedidtricos operados en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk

Freund” de Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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JUSTIFICACION

La incidencia de la fibromatosis agresiva en la poblacién pedidtrica es baja, sin
embargo no existen hasta el momento en nuestro pais estudios que reporten sobre la

epidemiologia y las caracteristicas de los pacientes afectados.

Su etiologia aln no ha sido claramente establecida, ademas de que dependiendo del
tipo y la localizacidn de las lesiones esta enfermedad también cambia su evolucion asi como
su historia natural. Debido a su gran capacidad infiltrativa su presentaciéon puede variar
desde lesiones pequefias hasta lesiones de gran tamafio que ocasionan alteraciones
motrices, estéticas e incluso psicoldgicas en los pacientes, y en los casos mas severos puede

incluso poner en riesgo la vida si se ubica en zonas que comprometan érganos vitales.

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
Siglo XXI es un importante hospital de referencia a nivel nacional por lo que cuenta con un
numero significativo de pacientes con este padecimiento, por lo cual consideramos
importante describir sus caracteristicas epidemioldgicas, su curso clinico, la respuesta los
diferentes tipos de manejo instaurado, asi como las complicaciones que han presentado en
el periodo posquirurgico, e indagar acerca de los factores que se asocian a las mismas, lo
anterior con la finalidad de poder mejorar el tratamiento ofrecido en la unidad y otorgar a
nuestros pacientes una mejor calidad de vida, disminuyendo a corto y largo plazo la morbi

mortalidad de la enfermedad.
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HIPOTESIS

1.

Los pacientes con fibromatosis agresiva operados en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” de Centro Médico
Nacional Siglo XXI presentan un curso clinico posquirurgico con altas tasas de

recidiva, siendo esta la complicacién mas frecuente con tasas de hasta el 60%.

Los factores asociados a las complicaciones posquirurgicas en casos de fibromatosis
agresiva en pacientes pediatricos operados en el Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional Siglo XXI son el tamafo y localizacidn de la lesién, asi como la

presencia de bordes quirurgicos positivos tras la reseccion de la lesién.

La de quimioterapia o radioterapia coadyuvante disminuye en un 30% el porcentaje
de recidiva en casos de fibromatosis agresiva en pacientes pediatricos operados en
la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk

Freund” de Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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OBJETIVOS

1.

OBJETIVOS GENERALES

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas, el curso clinico y las complicaciones
posquirurgicas mas frecuentes en casos de fibromatosis agresiva en pacientes
pediatricos operados en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria

“Dr. Silvestre Frenk Freund” de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Investigar cuales son los factores que se asocian a complicaciones posquirdrgicas en
casos de fibromatosis agresiva en pacientes pediatricos operados en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” de

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si el uso de quimioterapia y/o radioterapia coadyuvante incrementa el
éxito en el tratamiento disminuyendo la tasa de recidiva en pacientes con
fibromatosis agresiva operados en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital

de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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MATERIALY METODOS

Lugar de realizacion del estudio:

Servicio de Cirugia de Tumores de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social, que recibe pacientes de la zona sur del Valle de México,

Querétaro, Chiapas, Morelos y Guerrero.

Disefio del estudio:

Observacional, analitico y ambispectivo. De casos y controles anidado en una cohorte.

Poblacidon de estudio:

Pacientes pedidtricos con diagnéstico de fibromatosis agresiva tratados en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre Enero de 2004 a Febrero de

2015.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Masculinos o femeninos.

3. Con diagnéstico de fibromatosis agresiva.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que hayan sido sometidos a tratamiento quirurgico previo en otra

unidad.
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Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no cuenten con expediente completo.
2. Pacientes que no hayan tenido seguimiento posquirurgico.
3. Defunciones no asociadas al procedimiento quirurgico y/o al tratamiento de la

fibromatosis agresiva.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Tipo y tamano de Muestra: no se realizé un calculo de tamafio de muestra; se incluyeron a

todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Se estimaban al menos 25

pacientes.

Tipo de muestro: no probabilistico, por conveniencia y de casos consecutivos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo Escala de Unidades de
operacional medicién medicién
Fibromatosis Grupo de enfermedades | Presencia de lesiones Independiente Cualitativa Presente
agresiva tumorales de tejidos blandos | tumorales con cualquier nominal Ausente
que tienen caracteristicas localizacion, que
. - . cuenten con diagndstico
microscopicas  similares y ) .
o . histopatoldgico de
poseen un potencial intermedio fibromatosis agresiva.
g
entre las lesiones malignas y
benignas.
Género Sexo bioldgico con el que se Segun caracteristicas Demogréfica Cualitativa Femenino
nace, sea masculino o fenotipicas de érganos nominal Masculino
femenino en la especie sexuales externos.
humana.
Edad Tiempo transcurrido en afios a | Periodo de tiempo que Demogréfica Cuantitativa Afos
partir del nacimiento de un | havivido el paciente continua
individuo. desde su nacimiento
hasta su inclusion en el
estudio.
Localizacion de | Determinacién del lugar en el | Setomara en cuenta el Independiente Cualitativa Miembro Pélvico
la lesidon cual se halla una persona o una sitio donde se encuentre nominal Derecho
cosa. la lesién primaria. Miembro Toracico
Derecho
Miembro Pélvico
lzquierdo
Miembro Tordcico
lzquierdo
Térax
Abdomen
Espalda
Gluteos
Cabeza
Cuello
Tamafio de la | Conjunto de las dimensiones Serd valorada de Independiente Cuantitativa Tamafio de la
lesion fisicas de una cosa material, acuerdo al tamafio de la conitnua lesion en
por las cuales tiene mayor o lesién en centimetros. centimetros
menor volumen.

Colchicina Farmaco antimitdtico que | Sevalorard el uso pre o Independiente Cualitativa Pre quirdrgica
detiene o inhibe la divisién | posquirdrgico de este nominal Pos quirdrgica
celular en metafase o en | medicamento en los Sin colchicina
anafase. pacientes del estudio.

Quimioterapia Tratamiento médico de algunas | Se valorara el uso pre o Independiente Cualitativa Pre quirdrgica
enfermedades que consiste en | posquirurgico de nominal Pos quirurgica

la aplicacién de sustancias
quimicas al organismo.

quimioterapia en los
pacientes del estudio.

Sin quimioterapia
Pre y pos
quirdrgica
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Radioterapia

Tratamiento médico de algunas
enfermedades que consiste en
la utilizacién y la aplicacion de
todo tipo de rayos,
especialmente los rayos X.

Se valorara el uso pre o
posquirurgico de
radioterapia en los
pacientes del estudio.

Independiente

Cualitativa
nominal

Pre quirdrgica
Pos quirurgica
Sin radioterapia

Tiempo Las fases en las que se divide Tiempo transcurrido Independiente Cuantitativa Horas

quirtrgico una intervencion quirdrgica, durante la reseccién de continua Menos de 1 hora
que son: diéresis, exéresis y la lesion. De 1 a3 horas
sintesis. Mas de 3 horas

Bordes Distancia entre las células | Presencia o ausencia de Independiente Cualitativa Positivos para

quirurgicos tumorales y el borde marcado | células compatibles con nominal lesion
con tinta de la pieza extirpada. fibromatosis agresiva en Negativos para

el borde exterior del lesion
tejido que fue extirpado. No reportado

Infeccion de | Invasidon y multiplicacién de Se valorard la presencia | Independiente Cualitativa Presente

herida agentes patogenos en los local de eritema, edema, nominal Ausente

quirargica tejidos de un organismo. rubor, calor, asi como
presencia de secrecidn
purulenta o cultivos
positivos de la lesion.

Dehiscencia de | Abertura espontdnea de una | Herida quirdrgica con Independiente Cualitativa Presente

herida parte o de un drgano que se | bordes no afrontados nominal Ausente

quirargica habia suturado durante una | posterior al cierre
intervencion quirurgica. quirdrgico de la misma.

Recidiva Reaparicién de una Presencia de lesion o | Dependiente Cualitativa Presente
enfermedad en un sujeto que crecimiento de la misma nominal Ausente
previamente ya la habia posterior a su reseccion
sufrido, pero de la que se habia quirdrgica.
recuperado completamente.

Reoperacion Reintervencion quirdrgica que | Pacientes que sean Dependiente Cualitativa Una
consiste en abrir o cortar un | sometidos a mas de una ordinal Dos
tejido u drgano dafiado o cirugia con la finalidad Tres
lesionado con los instrumentos L Mas de tres
adecuados y con una intencién deir’eseccmn dela
reparadora o terapéutica. lesion.

Mortalidad Desaparicion permanente de Se tomara en cuenta Independiente Cuantitativa Porcentaje

todo signo de vida en un
momento posterior al
nacimiento vivo.

cuando se encuentre
relacionada con el
evento quirdrgico o
complicaciones
derivadas del mismo y/o
del tratamiento para
fibromatosis agresiva.

discreta
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El estudio se realizé en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que
es una unidad que atiende pacientes de la zona Sur del valle de México y de los

estados de Morelos, Querétaro, Guerrero y Chiapas.

2. Con la aprobacién del comité de ética del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se procedié a identificar
mediante los registros de quiréfano y de la consulta externa de los servicios de
Oncologia y Cirugia de Tumores a todos los pacientes que hubieran sido tratados
en la unidad con el diagndstico de fibromatosis agresiva durante el periodo
comprendido entre Enero de 2004 a Febrero de 2015, con posterior

identificacion de todos los sujetos que cumplieran los criterios de seleccién.

3. Se buscaron los expedientes clinicos y de estos, se extrajeron datos
sociodemograficos, manifestaciones clinicas, caracteristicas de las lesiones,
tratamiento conservador recibido (quimioterapia, radioterapia o colchicina),
tipo de cirugia realizada, hallazgos transquirurgicos, resultados de patologia
incluyendo el reporte de presencia o ausencia lesidn en bordes quirurgicos, la
evolucidn posquirurgica, asi como la evolucidn clinica respecto al seguimiento
gue se ha llevado por consulta externa, dichos datos fueron capturados en la
hoja de recoleccién de datos disefiada ex profeso y posteriormente fueron
vaciados a la base de datos del paquete estadistico Statistical Product and
Service Solutions 22 (SPSS 22) para proceder al andlisis estadistico con dicho

software.

4. Se redacto el escrito final para fines de examen y posible difusién.



ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: para las variables nominales y ordinales se calcularon las

frecuencias simples y proporciones, para las cuantitativas se obtuvieron las medidas de

tendencia central y dispersién, de acuerdo a su distribucion.

Estadistica inferencial: Se realizé analisis bivariado, para identificar los factores asociados

a recidiva, con célculo del OR y sus intervalos de confianza del 95%. Para diferencias entre

grupos se empled la Xi cuadrada.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto fue factible de realizarse, puesto que se utilizaron los recursos
habituales de la institucidn, al ser un hospital de referencia se cuenta con experiencia en el

manejo de esta patologia.

De acuerdo a la normatividad, el proyecto fue sometido a evaluacidn por el Comité Local de

Investigacion para su aprobacién.

El estudio se catalogd como un estudio sin riesgo y se apega a las normas que dicta el
reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacidn para la salud. Acorde
con este reglamento pertenece al grupo de estudios sin riesgo (titulo segundo de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo Unico, articulo 17 apartado
1), De acuerdo con la Declaracidon de Helsinki y sus posteriores modificaciones para los
trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, y al Instructivo para la Operacion
de la Comision de Investigacion Cientifica y de los Comités de Investigacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social y no requiere carta de consentimiento bajo informacién por

tratarse una investigacion documental.

Los autores de este protocolo se comprometieron a garantizar la confidencialidad de la

informacién obtenida durante este estudio y declaran que no existe conflicto de intereses.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron aproximadamente 1 000 nuevos casos
oncoldgicos en la unidad, de los cuales se identificaron 26 pacientes con fibromatosis
agresiva, lo que constituye el 2.6% de los tumores diagnosticados durante ese periodo de
tiempo. Estos 26 pacientes constituyeron la poblacion del estudio; de ellos 1 fue excluido
por haber sido tratado quirdrgicamente en otra unidad de manera previa y 1 paciente fue
eliminado por no existir registro de su seguimiento posquirudrgico en la consulta externa de
esta unidad, por lo que la pérdida de pacientes fue del 7.69 %. Por lo que el grupo final lo
integraron 24 pacientes, de estos expedientes revisados, el paciente inicial de la serie tiene
fecha quirudrgica del 12 de Marzo de 2004 y el ultimo paciente de la serie fue operado el dia

27 de Marzo de 2014. En la siguiente tabla se aprecian caracteristicas demograficas de los

pacientes del estudio.

Tabla 1. Datos demograficos generales de los pacientes del estudio (n=24).

Variable Valor Valores extremos
Edad
(mediana en afios) 55 (6m-16a)
Sexo
Femenino 9(37.5%) N.A.
Masculino 15 (62.5%) N.A.
Relacién M:F 1.6:1 N.A.
Grupo etario
Lactantes 5(20.83%) (6m—-15m)
Preescolares 7(29.16%) (24 m -60 m)
Escolares 5(20.83%) (75m—124 m)
Adolescentes 7(29.16%) (145m—-193m)
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La relacién encontrada respecto al sexo fue de 1.6:1 (masculino: femenino), con numero
de pacientes similar en todos los grupos etarios; siendo mas frecuente en preescolares y
adolescentes. El paciente de menor edad fue diagnosticado a los 6 meses de vida y el de
mayor edad diagnosticado a los 16 afios 1 mes de edad, con una mediana 5.5 afos.

La mayor cantidad de pacientes se observé de 2011 a 2013; y en los ultimos 5 afios el

promedio de pacientes manejados en la unidad fue de 3.4 por afio.

Grafica 1. Numero de pacientes con fibromatosis agresiva por afio.

Pacientes con fibromatosis agresiva
atendidos por afio en la unidad sede (n=24).
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Se encontraron 2 pacientes que tenian diagnéstico previo de sindrome de Fanconi,

representando el 8.33% del total, el resto de los pacientes no tenia enfermedades previas.

Respecto a la sintomatologia presentada por el grupo de pacientes estudiados; el dolor fue
el sintoma principal, seguido en frecuencia por la impotencia funcional; respecto a los
hallazgos de la exploracién fisica el aumento de volumen de manera difusa en el sitio

afectado fue el signo predominante, seguido de la palpacion de una lesién bien delimitada
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clasificada como tumor; hubo una paciente que presentd incontinencia fecal como signo

inicial de la enfermedad agregdndose posteriormente aumento de volumen y dolor en el

sitio afectado.

En la siguiente tabla se aprecia el cuadro clinico de los pacientes estudiados.

Tabla 2. Presentacion clinica al momento del diagnéstico en pacientes con fibromatosis

agresiva (n=24).

Cuadro clinico

Sintomas Valor (%).

Dolor 12 (50%)

Impotencia funcional 3(12.5%)

Ninguno 9(37.5%)

Total 24 (100%

Signos Valor (%).

Aumento de volumen 16 (66%)

Tumor 7 (29.16%)

Incontinencia fecal 1(4.16%)

Total 24 (100%)

Los sitios de localizacion de la lesidn fueron variados, con los gliteos como estructura anatdmica
mayormente afectada, con un 33.33% de los casos. En la siguiente tabla apreciamos los diferentes

sitios de localizacion de la lesion.



Tabla 3. Localizacidn de la lesion en pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).

Sitio anatomico N (%)
Gluteos 8(33.33%)
Cuello 4(16.66%)
Cabeza 4 (16.66%)
Miembro pélvico derecho 3(12.5%)
Miembro pélvico izquierdo 2 (8.33%)
Miembro tordcico derecho 1(4.16%)
Miembro tordcico izquierdo 1(4.16%)
Torax 1(4.16%)
Abdomen 0(0%)
Espalda 0(0%)
Total 24 (100%)

Tabla 4. Localizacidn de la lesion por sexo en pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).

Sitio anatomico Masculino n = (%) Femenino n = (%)
Gluteos 5(20.83%) 3(12.50%)
Cuello 1(4.16%) 3(12.50%)
Cabeza 4(16.66%) 0 (0%)
Miembro pélvico derecho 2(8.33%) 1(4.16%)
Miembro pélvico izquierdo 2 (8.33%) 0 (0%)
Miembro tordcico derecho 0 (0%) 1(4.16%)
Miembro tordcico izquierdo 0(0%) 1(4.16%)
Torax 1(4.16%) 0 (0%)
Abdomen 0 (0%) 0 (0%)
Espalda 0 (0%) 0 (0%)

Total 15 (62.50%) 9(37.50%)




El tamafio de las lesiones fue variable, con una media de 5.2 centimetros, con ligero predominio

las lesiones menores de 5 centimetros en el 54.16 % de los casos.

Tabla 5. Tamaiio de la lesidn en pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).

Tamaiio No. (%) Valores extremos
Menor de 5 cms 13(54.16%) (2-4cm)
Mayor de 5 cms 11 (45.83%) (6 —-15cm)
Total 24 (100%)

Se utilizaron diferentes métodos de imagen diagnostica desde radiografia, ultrasonografia,
tomografia axial computarizada y resonancia magnética; el mas utilizado fue la tomografia

en un 70.83%, como puede apreciarse en el siguiente grafico.

Grafica 2. Métodos de imagen diagnéstica utilizados en los pacientes con fibromatosis

agresiva (n=24).

Método de imagen diagndstica utilizado en
pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).
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Diversas modalidades de tratamiento fueron utilizadas; el quirurgico con diversas combinaciones
de manejo conservador. Respecto a este manejo conservador ofrecido se dividié en: farmacoldgico
a base de colchicina, quimioterapia adyuvante y neoadyuvante; asi como radioterapia pre o

posquirdrgica.

Tabla 6. Tratamiento no quirtrgico utilizado en pacientes con fibromatosis agresiva

(n=24).
Variable Valor (%)
Tipo de tratamiento
17(70.83%)
Colchicina 8 (33.33%)
Pre quirurgica 1(12..5%)
Posquirdrgica 7 (87.5%)
Quimioterapia 12 (50%)
Pre quirdrgica 4(16.16%)
Posquirurgica 5(20.83%)
Pre y posquirdrgica 3(12.51%)
Radioterapia (16.66%)
Pre quirurgica 0
Posquirdrgica 4 (100%)
Quirudrgico 24 (100%)
Biopsia 2 (8.34%)
Reseccion 22 (91.66%)
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Respecto al tratamiento farmacoldgico la dosis administrada fue de 1 mg diariamente en todos los

casos y el tiempo promedio de uso del medicamento fue de 8.6 meses (5 a 13 meses).

En los casos en los que la lesién debido al tamafo o invasién a estructuras profundas hacia
técnicamente dificil su reseccidn se utilizaron diferentes terapias coadyuvantes; como la

guimioterapia y la radioterapia.

En cuanto al manejo con quimioterapia podemos observar en la siguiente grafica los esquemas

utilizados.

Grafica 3. Esquemas de quimioterapia utilizados en pacientes con fibromatosis agresiva

(n=24).

Esquemas de quimioterapia usados en
pacientes con fibromatosis agresiva
(n=24).
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La cantidad de ciclos de quimioterapia administrada fue de 1 — 5 en el 33.33% de los casos, de 6 —
10 ciclos en el 50% de los casos y Unicamente el 16.66% de la poblacidon recibié mds de 10 ciclos de

quimioterapia.

Otra modalidad de tratamiento conservador fue la radioterapia, la cual se administré en 4 pacientes
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de la serie, en todos ellos se utilizé en el periodo posquirurgico, en 3 casos tras recidiva y en 1 caso

por reporte de bordes quirdrgicos positivos para lesién residual.

Tabla 7. Tratamiento con radioterapia en pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).

Variable Valor (%) No. sesiones
Radioterapia 4 (16.66 %)

Pre quirurgica 0 N.A.

Pos quirdrgica 4(100%) Media = 5.8 sesiones

Caso # 3
Caso #7
Caso#11
Caso #15

32 sesiones
28 sesiones
30 sesiones

6 sesiones

No existié una dosis estandarizada de radioterapia, debido a los diferentes sitios anatdémicos en los

que se presentaron las lesiones.

Todos los pacientes de nuestra serie recibieron tratamiento quirldrgico; pudiendo ser este

Unicamente biopsia para establecer el diagndstico definitivo o reseccidn de la lesion; siempre y

cuando su tamafio y localizacién lo permitieran.

Debido al sitio de localizacién de las lesiones en 2 pacientes (1; gluteo con invasidén a hueco pélvico,

1; muslo con importante infiltracién a tejidos musculares) se decidié realizar de manera inicial

Unicamente biopsia excisional; una de estas pacientes debido a la gran infiltracion de la lesidn hacia

a hueco pélvico presenté abdomen agudo secundario a cuadro intestinal oclusivo, ameritando

laparotomia exploradora con derivacidn intestinal tipo ileostomia.
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Tabla 8. Tratamiento quirurgico en pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).

Variable Valor (%) Valores extremos
Quirdrgico 24 (100%) N.A.
Biopsia 2(8.34 %) N.A.
Reseccion 22 (91.66 %) N.A.

Tiempo quirurgico

media 104 minutos 30— 160 minutos

Complicaciones

14 (58.33 %) N.A.

Tempranas 2 (14.28 %) N.A

Infeccion herida 1(7.14 %) N.A.

Dehiscencia herida 1(7.14 %) N.A.

Tardias 12 (85.71 %) N.A

Granuloma 1(7.14 %) N.A.

Estética* 4(28.57 %) N.A.

Pérdida de funcion** 6 (42.85 %) N.A.

Oclusion intestinal*** 1(7.14 %) N.A.

Reintervenciones

12 (50 %) 1—4 re operaciones

Una 9(75 %) N.A.

Dos 2 (16.66 %) N.A.

Tres 1(8.34 %) N.A.

* Estética: deformidad locorregional asociada a resecciones quirurgicas amplias.
** pérdida de funcién: parélisis facial (1), alteracidn para la flexion de rodilla (1), claudicacion (3)y
alteraciones en arcos de movilidad a nivel de la mufeca (1).

*** Defuncion: asociada a complicaciones por quimioterapia.
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Se confirmd el diagndstico histopatoldgico en todos los casos, en dichos reportes en 12 de los casos
se encontraron bordes quirdrgicos negativos para lesidn residual; mientras que en los 12 pacientes
restantes dichos bordes fueron positivos para lesiéon residual microscépica. En la siguiente grafica
se muestran los casos de recidiva y en las siguientes tablas la relacidn existente entre la recidiva con
el uso de quimioterapia, radioterapia y la presencia de bordes quirdrgicos negativos o positivos en

el reporte histopatoldgico.

Grafica 4. Tasa de recidiva en pacientes con fibromatosis agresiva (n=24).

Recidiva en pacientes con
fibromatosis agresiva (n=24).
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Tabla 9. Relacién de bordes quirtirgicos y recidiva en pacientes con fibromatosis agresiva

(n=24).
Variable Con recidiva (%) Sin recidiva (%)
Bordes quirtrgicos positivos 12 (100%) 0 (0%)
Bordes quirtrgicos negativos 2 (16.66%) 10 (83.33%)
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Tabla 10. Relacién de recidiva con uso de quimioterapia / radioterapia en pacientes con

fibromatosis agresiva (n=24).

Variable N Con recidiva (%) Sin recidiva (%)
Pacientes con quimioterapia 12 (50%)
Quimioterapia pregx 4 (16.66%) 2 (8.33%) 2(8.33%)
Quimioterapia posqx 5(20.83%) 4(16.66%) 1(4.16%)
Quimioterapia pre y posqx 3(12.5) 2 (8.33%) 1(4.16%)
Pacientes con radioterapia 4(16.66%) 4 (100%) 0 (0%)
Pacientes con colchicina 8 (33.33%) 6 (25%) 2 (8.33%)

El 100% de los casos de recidiva se presentaron dentro de los primeros 24 meses tras la cirugia, el
42.85% de los casos de recidiva se presentaron durante en el primer afio de vigilancia posquirurgica,

lo cual puede apreciarse en la siguiente grafica.

Grafica 5. Curva de recidiva de paciente con fibromatosis agresiva (n=24).
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Del total de los pacientes del estudio hubo una defuncién, que representa una tasa de mortalidad
del 4.1%, se presentd en una paciente en quien se consideré irresecable la lesidn por su extension
a hueco pélvico, esta paciente fue sometida inicialmente a biopsia para conocer el diagndstico
definitivo y posteriormente sometida a quimioterapia neoadyuvante; la causa de la defuncién fue

debida a complicaciones infecciosas secundarias a mielosupresidn por quimioterapia.

Tabla 11. Analisis bivariado de factores asociados a recidiva en pacientes con

fibromatosis agresiva (n=24).

Variable OR IC 95% P

Quimioterapia 2 (0.29 — 14.60) 0.670
Radioterapia 4 (0.30-112.60) 0.340
Tratamiento con colchicina 3 (0.35-30.52) 0.380
Bordes quirurgicos 47.67 (3.47-1511.68) <0.001
Localizacion de la lesién 3 (0.35-30.52) 0.380
Tamaiio de la lesién 0.60 (0.08 —4.52) 0.670

(mayor de 5 cms)




DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue describir las caracteristicas generales de los pacientes
que han sido diagnosticados con fibromatosis agresiva en nuestra unidad en los ultimos 11
afios, asi como las diferentes modalidades de tratamiento utilizadas y la evolucién
posquirlrgica que estos presentaron; corroboramos la baja incidencia de esta patologia
encontrando un total de 24 pacientes en el periodo de tiempo comentado; en la literatura
internacional se reporta la presencia de 2 a 4 casos nuevos por afio, 191534 encontrando en
nuestro caso un promedio de 2 pacientes nuevos de manera anual, llama la atencién que
fue mayor el niumero de casos nuevos en los uUltimos 5 afios; incluso durante el afio 2013 se
reportaron 8 nuevos casos, lo que representa el doble de la incidencia esperada
normalmente, sin embargo no existe hasta el momento ningln reporte o evidencia que

haga referencia acerca de asociaciones temporales o estacionales de la enfermedad.

Se describe que la mayoria de los casos se presentan durante la primera década de la vida,
con un pico de incidencia a los 8 afios de edad, > 2 aunque existen dos series reportadas
por Meazza y Soto- Marina en Italia y Estados Unidos reportaron sus picos de incidencia
entre los 6 y los 15 afios de edad. %29 En nuestro caso el 66.66% de los pacientes eran
menores de 10 anos al diagndstico, encontrando un solo paciente diagnosticado a los 8 afios
de edad, la mayoria de los pacientes correspondian al grupo etario de preescolares y

adolescentes siendo la mediana de edad de 5.5 afios.

En nuestra serie existid una predominancia leve de afectacién a pacientes de sexo
femenino, con una relacién encontrada de 1.6:1 (masculino: femenino), lo cual contrasta
con lo reportado hasta el momento de manera internacional en donde se ha mencionado
ser mas frecuente la enfermedad en pacientes de sexo femenino, esta asociacion debido a
gue ha sido posible demostrar inmunohistoquimicamente la presencia de receptores
estrogénicos en las lesiones, también se ha notado la asociacion de las lesiones a etapas
gue cursan con aumento en la cantidad de estrégenos como es el caso de pacientes

embarazadas 19 asi como también se han demostrado cambios en su patron de
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crecimiento, con lesiones que tienden a disminuir en periodos en los que existe menor
cantidad de carga estrogénica como la menarca o menopausia. 116 20 3% 35 Ep g]
departamento de Cirugia de la Universidad de Toronto Canada en el afio 2011 fue realizado
un estudio experimental en el cual se utilizaron cultivos celulares de las lesiones resecadas
de pacientes con fibromatosis agresiva, en dichas muestras se determind la presencia de
receptores androgénicos, con un crecimiento in vitro celular desde el 2 hasta el 5% al ser
estimulados con testosterona, estas muestras fueron posteriormente inoculadas en ratones
de sexo femenino y masculino, en el caso de estos ultimos se encontrdé que los tumores
desarrollados fueron mdas numerosos y de mayor tamano; posteriormente los especimenes
masculinos fueron sometidos a orquiectomia logrando con esta medida reducir el tamafio
de las lesiones, considerando que existe asociacion del crecimiento de estas lesiones con

los niveles de testosterona, sin embargo este campo debe ser estudiado més a fondo. 3¢

Se considera que existen 2 tipos de fibromatosis; una variedad aislada y un segundo tipo el
cual se encuentra asociada a enfermedades como la poliposis adenomatosa familiar (APF)
o el sindrome de Gardner; ya que estas patologias cursan con alteracién en el gen supresor
de tumor denominado APC (gen Adenomatous Polyposis Coli), el cual tiene efectos sobre la
regulacién de las proteinas denominadas cateninas; dichas proteinas poseen efecto sobre
la proliferaciéon fibroblastica. ' > En nuestros pacientes el 91.66% de ellos eran
previamente sanos, sin embargo existieron dos pacientes que si presentaban enfermedad
asociada, ambos tenian diagndstico de sindrome de Fanconiy eran manejados previamente
en nuestra unidad; se ha descrito que los pacientes afectados por Fanconi pueden
pacientes desarrollan neoplasias a edades tempranas, generalmente en la adolescencia,
siendo la neoplasia mas frecuente es la leucemia; sin embargo se describe también que el
riesgo que tienen estos pacientes de desarrollar tumores sélidos es 50 veces mayor que la
poblacién general, de los cuales los tipos los mas frecuentes los carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello; y los del aparato genital femenino usualmente afectando
cérvix y vulva. 38 sin embargo no se ha estudiado hasta el momento en estos pacientes si
existe presencia de mutaciones del gen APC que condiciones la aparicidn de las lesiones de

fibromatosis agresiva.
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Ninguno de nuestros pacientes tuvo antecedente de traumatismo y/o cirugia previa en el
sitio afectado, factor que se ha comentado puede estar asociado a la lesidén hasta en 20%

de los casos. 213,16, 20,23

Respecto al cuadro clinico de nuestra poblacion, este es consistente con lo reportado hasta
el momento en otras series, y el mismo dependera de la localizacion del tumor, 1® que puede
llegar a dar complicaciones locorregionales por infiltracién de estructuras vecinas, pudiendo
ser dolorosa en ocasiones, ° en nuestra serie el aumento de volumen difuso y el dolor
fueron los datos predominantes al inicio de la enfermedad, con un 66% y un 50%
respectivamente, seguidos cada uno de un tumor palpable e impotencia funcional de la
zona afectada, encontramos un caso que se acompafié de incontinencia fecal en su cuadro
clinico inicial, en este caso la localizacidn inicial de la lesién fue el gluteo y se considerd la
asociacion con dicho signo debido a la invasion del tumor hacia hueco pélvico, hecho que
corrobora la gran capacidad infiltrativa de este tipo de tumores, en su evolucién esta
paciente curso con oclusién intestinal por la misma infiltracion de la lesién, hecho que ya

ha sido descrito previamente. ¥

Anatdmicamente el sitio mas afectado fueron los gliteos, con un 33.33% de los casos,
seguido en frecuencia por la cabeza y el cuello con 16.66% cada uno, en cinco series
pediatricas reportadas por Meazza, Oudot, Garrido, Soto - Miranda y Buitendijk los sitios
mas afectados fueron las extremidades; % 1% 1112 20 mjentras que en el Unico reporte
nacional de la enfermedad, en un estudio realizado en el Servicio de Tumores Oseos del
Instituto Nacional de Rehabilitacion, los gliteos fueron el tercer sitio mas afectado por lo

que se puede considerar una localizacidn frecuente aunque no predominante. 2!

El tamano de la lesidn tiene alto grado de variabilidad, ya que estas pueden ir desde lesiones
de 1 cm hasta lesiones mayores de 20 cms, sin embargo en algunos estudios se ha

encontrado relaciéon respecto a que las lesiones de mayor tamafio son las presentadas en
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las extremidades 0 1120y 3 su vez las lesiones mayores de 5 cms y condicha localizacion

cursan con mas tasa de recidiva. 1

En la mayor parte de los pacientes se realizé tomografia computarizada como auxiliar
diagndstico, este estudio fue realizado en el 70.83% de los pacientes, seguido del
ultrasonido y la resonancia magnética, sin embargo no existen hallazgos imagenoldgicos
especificos para estas lesiones y laimagen nos es Util para valorar la extension e infiltracion
de la lesién y planear la reseccién quirurgica. 8 Dado que nos encontramos ante una
patologia poco frecuente ante la sospecha diagndstica lo ideal sera siempre realizar
estudios de extension para la adecuada evaluacién preoperatoria del paciente, es
importante recalcar que no existe estandar de oro en estudios de imagen y que la
realizacion de los estudios puede variar dependiendo de la disponibilidad y costos de cada

método diagndstico.

Al hablar de tratamiento de la fibromatosis agresiva es importante recordar que no existen
consensos para el mismo 2%, sin embargo es ampliamente aceptado que la cirugia es el
tratamiento curativo 22 pero que idealmente debe tener margenes quirtrgicos libres de

enfermedad ! intentando siempre preservar la funcién y la estética de la zona afectada. 2!

De manera inicial en todos nuestros pacientes el plan de abordaje inicial era la reseccion de
la lesidn, con previa valoracién de estudios de extensidn, sin embargo en 2 pacientes debido
a la localizacién de la lesién (1; gliteo con invasién a hueco pélvico, 1; muslo con
importante infiltracién a tejidos musculares) se procedié a realizar Unicamente biopsia; ya
gue el intentar resecar estas lesiones ponia en riesgo la funcionalidad de las zonas
afectadas. El resto de los pacientes fueron sometidos a reseccion de la lesion, estas
resecciones tuvieron duracién variable con rangos de 30 a 160 minutos, sin embargo este
parametro no puede ser comparado con el resto de la literatura, ya que la duracién del acto

quirurgico sera siempre directamente dependiente de la localizacién y grado de infiltracion
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de la lesiéon. Fue posible confirmar el diagndstico histopatoldgico en todos los casos, sin
embargo llama la atencidn que en 11 casos en el reporte oficial de patologia no se hacia
referencia acerca de la presencia o ausencia de bordes quirdrgicos, encontrando 9 pacientes con

bordes quirdrgicos positivos para lesién residual.

Respecto al manejo no quirdrgico en esta serie fueron un total de 17 pacientes los que lo
recibieron, representando el 70.83% de la poblacidn, las cuatro indicaciones principales
para iniciar esta modalidad de tratamiento fueron: citorreduccion de la lesién previo a la
reseccidn, intentar evitar recidivas debido a resecciones dificiles y/o macroscépicamente
incompletas, presencia de bordes quirurgicos positivos para lesion residual en reporte de
patologia o debido a presencia de recidiva tras la primera cirugia. % 2?3 2% No hubo una
estandarizacion del manejo no quirdrgico; ya que algunos pacientes recibieron
monoterapia con colchicina (5) o con quimioterapia (7), mientras que el resto de los
pacientes recibieron terapia multimodal a base de radioterapia + colchicina (2), radioterapia

+ quimioterapia (2) y quimioterapia + colchicina. (1)

Desglosando cada tipo de manejo tenemos que en el caso de los 12 pacientes que recibieron
guimioterapia sola o combinada con otro manejo, 4 la recibieron de manera prequirurgica,
5 de manera posquirdrgica y 3 la recibieron en el periodo pre y posquirurgico. El esquema
propuesto por la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) es a base de

% sin embargo existen otras series reportadas en las cuales el

vincristina y actinomicina,
manejo ha sido a base de vincristina, actinomicina y ciclofosfamida con tasas de control de
la enfermedad de hasta el 31%; 1% 203940 este fue el esquema mayormente utilizado en
nuestra serie con 9 casos. De los pacientes con quimioterapia prequirdrgica llama la
atencién el caso de una paciente que recibié 6 ciclos iniciales de quimioterapia con el
esquema VAC (vincristina, actinomicina y ciclofosfamida); en esta paciente la enfermedad
y el tamafio tumoral progresaron a pesar del manejo quimioterapéutico, ademas de cursar

posteriormente con un cuadro intestinal oclusivo debida a la lesidn, requiriendo manejo

con derivacién intestinal tipo ileostomia; su evolucion continuo siendo tdrpida con
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progresién de la enfermedad y finalmente fallecié debido a complicaciones infecciosas por
la mielosupresion post quimioterapia. Del total de los pacientes con quimioterapia 8 de
ellos presentaron recidiva que representa una tasa del 57.14% vy los 4 pacientes que no
presentaron recidiva recibieron el manejo de manera prequirudrgica (2), posquirudrgica (1) y

pre y posquirurgica (1).

De los 4 pacientes de la serie que recibieron radioterapia todos lo hicieron de manera
posquirurgica y siempre asociada a otra modalidad de manejo; 2 casos con colchicina y 2
casos mas con quimioterapia, sin embargo el 100% de los pacientes presentaron recidiva

de la enfermedad a pesar de dichos manejos.

El tratamiento farmacolégico con colchicina fue utilizado en 8 pacientes; en 7 de estos el
medicamento fue administrado de manera posquirurgica o tras la primera recidiva, a pesar
del manejo recibido la tasa de recidivas fue del 87.5%; el paciente restante que recibio
colchicina era un masculino de 6 meses cuya lesién se localizaba en muslo izquierdo y era
de gran tamaiio con importante infiltracién a estructuras profundas por lo que se realizo
Unicamente biopsia y una vez recibido el resultado histopatolégico confirmatorio se decidio
iniciar manejo a base de colchicina a razén de 1 mg de manera diaria, ya que existen
reportes de la utilidad de este farmaco en el control de la enfermedad debido a su
interferencia con la produccién de colageno y consiguientemente la proliferacion de tejido
fibroblastico; 26 en este primer paciente si bien no se documenté disminucion en el tamafio
de la lesidon tampoco existid mayor crecimiento de la lesién durante el seguimiento y hasta

el momento continua bajo vigilancia Unicamente.

Tuvimos una tasa general de complicaciones del 58.33%, dichas complicaciones las
dividimos en tempranas y tardias, siendo mas frecuentes las tardias en un 85.71%.
Respecto a las tempranas se consideraron la infeccién y dehiscencia de herida quirdrgica
con un caso cada una, contrastando con las series revisadas en las cuales no se menciona

sino se presentaron complicaciones de este tipo o no fueron tomadas en cuenta para sus
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resultados. % 10111220 En cuanto a las complicaciones tardias las més frecuentes fueron las
relacionadas con pérdida de funcidén en un 42. 85%; de estas las alteraciones presentadas
fueron paralisis facial (1), alteracién para la flexién de rodilla (1), claudicacién (3) y
alteraciones en arcos de movilidad a nivel de la mufieca (1); tres de los pacientes contintan
aun bajo tratamiento con rehabilitacidén; las siguientes complicaciones tardias mas
frecuentes fueron las estéticas en un 28,57%, caracterizadas por deformidad locorregional
por resecciones amplias. Solo 2 de las series revisadas hacen referencia a complicaciones
de este tipo, Meazza y cols. reportando 45.74% de complicaciones estéticas menores y 8
pacientes con presencia de alteraciones funcionales aunque no especificando que tipo; en
dicha serie ademas se hace referencia a que 5 pacientes ameritaron amputacion de la
extremidad afectada. ! En el reporte de casos realizado por Miranda Roa se realizaron
también amputaciones, a 2 de 11 pacientes, igualmente debido a la gran infiltracién de la
lesién. 2! En nuestro caso en ninglin paciente existio la necesidad de considerar el manejo

con amputacion.

Una de las complicaciones mas temidas en los caos de fibromatosis agresiva es la recidiva,
por lo cual esta variable fue considerada de manera independiente del resto de las
complicaciones, en esta serie se presenta una tasa de recidiva del 58.34%, que representa
un total de 14 pacientes, todos ellos presentaron dicha complicacién dentro de los primeros
14 meses de seguimiento posquirurgico, lo cual fue reportado por Bonvalot previamente

en 2012. 2°

Se intentd identificar si existian factores asociados a la recidiva, en la literatura existen
algunos factores considerados de mayor riesgo para la misma como son la presencia de
bordes quirdrgicos positivos para lesién residual, la localizaciéon de la enfermedad en
extremidades y el tamafio de la lesidn mayor de 5 cms, debido a las altas tasas de recidiva
en varios estudios se aboga ante la posibilidad de que tratamiento farmacoldgico,
quimioterapéutico o de radioterapia pueden disminuir las tasas de recidiva, & % 10 11,12, 15,13,

20,21, 22,24,29,31,34 nor |0 que en nuestro caso se realizd un analisis bivariado con esos factores
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potenciales de riesgo.

Respecto a la variable de lesion en los bordes quirurgicos, 12 fueron positivos para lesion
residual y 12 negativos; de los pacientes reportados con presencia de bordes quirurgicos
positivos el 100% recidivo, lo cual es equiparable a lo encontrado en otras series como
fuerte asociacion de este factor con el riesgo de presentar recidiva; & 9 10, 11,12, 15,20, 21, 29, 31,
34 siendo estadisticamente significativo. Es importante mencionar que la periferia de las
lesiones, usualmente se pierden en forma imperceptible en el tejido muscular vecino,
haciendo muy dificil al cirujano y al patdlogo precisar los limites de la lesidn. 23

En el resto de las variables no fue posible establecer relacién estadisticamente significativa

con la recidiva.

Nuestra tasa de mortalidad fue del 4.1%, y fue secundaria a complicaciones del tratamiento
quimioterapéutico, concordante con lo reportado en la literatura internacional con tasas de

mortalidad menores al 10%.1% 20,32

Es importante mencionar que el nimero de pacientes que conforman la poblacién de este
estudio es por mucho mayor a la Unica referencia publicada a nivel nacional, estando por
encima inclusive en algunos reportes internacionales, sin embargo a pesar de los resultados
obtenidos en este estudio, es necesario comentar sobre las limitaciones del mismo al ser

un estudio descriptivo y retrospectivo.

Derivado del andlisis de los casos reportados en este estudio, pueden surgir algunas
consideraciones e interrogantes sobre pautas de manejo tanto conservador como
quirurgico en pacientes con fibromatosis agresiva con tal de mejorar su evolucién y

disminuir la tasa de morbi mortalidad asociada a su manejo.
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CONCLUSIONES

1. En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund”, los pacientes con diagndstico de fibromatosis agresiva son en su mayoria
de sexo masculino; mas frecuentemente preescolares y adolescentes que cursan
con aumento de volumen difuso y dolor como manifestaciones clinicas mas

frecuentes.

2. La mayoria de los pacientes con fibromatosis agresiva son sometidos a tratamiento
quirargico intentando realizar la reseccion de la lesién, con baja tasa de

complicaciones transquirurgicas.

3. En general, su curso clinico es estable pero embargo cursan con una alta tasa de
complicaciones posquirirgicas sobre todo funcionales, las cuales consideramos
pueden ser secundarias tanto a la infiltracion de la lesion en los tejidos vecinos tanto

como al intento de reseccidn total de la lesidn con dafios a estructuras.

4. Llatasaderecidivaen pacientes con fibromatosis agresiva es alta en general estando
siempre relacionada a la presencia de enfermedad residual en los bordes
quirurgicos por lo que se debera intentar siempre que sea posible la reseccidn total

de la lesidn con margenes quirdrgicos limpios.



RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos

Tesista:

Dra. Belinda Mayra Pérez Hernandez

Actividad Asignada: Revisién bibliografica y elaboracién de protocolo.
Obtencion de datos de los expedientes clinicos.
Analisis estadistico.

Redaccion del documento final.

Investigador Responsable:
Dr. José Raul Vazquez Langle
Actividad Asignada: Direccion de tesis

Revisiéon de protocolo.

Investigadores asociados:
Dra. Alfa Guadalupe Barraza Tinajero.

Actividad Asignada: Revisidn de protocolo.

Asesor metodoldgico:
Dr. Héctor Jaime Gonzalez Cabello
Actividad asignada: Andlisis estadistico.

Colaboracion en la redaccion del documento final.

Recursos materiales

Para el desarrollo del presenta trabajo de investigacién se utilizaron los siguientes

materiales en diferentes etapas del proceso de la investigacién:
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Computadora Laptop.

Internet Inaldmbrico.

Programa Microsoft Office para captura de los datos.

Programa SPSS para el analisis estadistico.

Hojas de recoleccion de datos.

Utensilios de escritorio como: boligrafos, portaminas, marcatextos y corrector.
Calculadora.

Libreta de apuntes.

Recursos financieros

El presente protocolo no requirié financiamiento adicional para su realizacién, puesto que
se utilizaron los recursos financieros y materiales habituales del hospital. Los Unicos
recursos financieros que se consideraron son los de los gastos de papeleria que fueron

cubiertos por el investigador principal.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CURSO CLINICO Y EVOLUCION POSQUIRURGICA EN PACIENTES CON FIBROMATOSIS AGRESIVA TRATADOS EN EL

HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Nombre Afiliacion:
F. Nacimiento: Edad al diagndstico:
F. Cirugia Grupo etario al Lactante 1 Escolar 3
Sexo: FEM 1 MASC 2 diagndstico: Preescolar 2 Adolescente 4
ENFERMEDADES ASOCIADAS
Enfermedades asociadas: S| NO 2
éPoliposis Familiar? S| NO 2 Sindrome de Gardner S| | 1 I NO 2
¢Otras? S| NO 2 ¢Cudles?
SIGNOS SINTOMAS
Aumento de volumen Sl NO 2 Dolor Sl 1 NO 2
Tumor Sl NO 2 Impotencia funcional Sl 1 NO 2
¢Otro? Sl NO 2 ¢Otro? Sl 1 NO 2
iCual? Cudl? [
LOCALIZACION DE LA LESION
MPD 1 MPI 3 Torax 5 Espalda 7 Cabeza 9
MTD 2 MTI 4 Abdomen 6 Gluteos 8 Cuello 10
TAMARNO DE LA LESION
<5cms [ st ] 1 | | 2 >5 cms [ s ] 1 | NO 2
METODO DIAGNOSTICO USADO
Radiografia_ | 1 | Ultrasonido | 2 | TAC 3 [ RMN ] 4 [ spect 5
TRATAMIENTO MEDICO
PREQUIRURGICO POSQUIRURGICO
s | 1 [ NO ] 2 sl [ 1 NO [ 2
COLCHICINA COLCHICINA
S| Tiempo Sl 1 Tiempo
NO Dosis NO 2 Dosis
RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA
S| No. de sesiones S| 1 No. de sesiones
NO 2 Dosis NO 2 Dosis
QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
s [ 1 | NO [ 2 sl | 1 NO [ 2
Ciclos [ 15 | | 610 [2] Masdeto [ 3 [cicdos | 15 [ 1 | 610 [ 2 | Masdel0 3
MEDICAMENTOS | Vincristina 1 [ Actinomicina [ 2 MEDICAMENTOS | Vincristina 1 [ Actinomicina 2
Ciclofosfamida 3 Cisplatino | 4 Ciclofosfamida 3 Cisplatino 4
Otro 5 éCudl? | Otro 5 éCudl? I
TRATAMIENTO QUIRURGICO
Tiempo gx I <lhr | | 1-3 hrs | 2 >3 hrs |
Hallazgos quirurgicos:
REPORTE PATOLOGIA: PQ-
MARGEN QUIRURGICO Positivo a lesion 1 Negativo a lesién | 2 No reportado 3
COMPLICACIONES
Sangrado excesivo 1 Pérdida de funcion 3 Recidiva 5
Dehiscencia herida 2 Infeccion hxgx 4 Estética 6
éOtra? 7 éCudl?
LOCALIZACION DE LA RECIDIVA Mismo sitio 1 Otro 2
MPD 1 MPI 3 Torax 5 Espalda 7 Cabeza 9
MTD 2 MTI 4 Abdomen 6 Gluteos 8 Cuello 10
TIEMPO DESPUES DE LA CIRUGIA EN QUE OCURRIO LA RECIDIVA
0-12 meses I 1 I 13 — 24 meses | 2 | 25— 36 meses | 3 | 37 - 48 meses | 4 | 48 — 60 meses | 5 I Mds de 60 meses 6
REOPERACION Sl 1 NO 2
NUMERO DE REOPERACIONES
Una | 1 | Dos | 2 Tres 3 | +de3 I
SEGUIMIENTO
Sin seguimiento 1 0-12 meses 2 13 — 24 meses 3 25— 36 meses 4 37 — 48 meses | 5
49 — 60 meses 6 61— 72 meses 7 73 -84 meses 8 Ma3s de 85 meses 9

Observaciones:
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